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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompafia a la solicitud de una

.. PATENTE DE INVENCION . ...

a favorde

 BICHARDSON-MERRELL INC. .
domiciliado en .122 Bagt 42nd Street, New York
17, N.¥. ESTADOS UNIDOS. . . . . . . o ..

PRIORIDAD: de la solicitud de patenbe estadg
unidense n? 300,909 del 8 de agog
to de 1.963.

INVENTORAES: John Louls Schaar; Albert Anthony

Carr; y Edwin Ruffin Andrews, to-
dog de nacionalidad estadounidense.
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Este invento se refiere a nuevas alfé-(dialquilamlno)'1
trifluorometil-proplofenonas que presentan una inusiteda y -
Uil combinacidn de propiedades terapduticas, y a un método pa.
ra su preparacién.

Los compuestos del presente invento resultan veliosos
como una clase de agentes anorexigénicos, que son particular-
mente ventajosos debido a que se disminuyen los efectos deriva
dos, tales como excitacidn nerviosa y elevacidn de la tensidn
tfpicos en la mayor parte de los agentes anorexigénicos.

Los compuestos objeto de la presente inveneidn pueden

i .
icaracterlzarse por la formula generals

i
i

0

L1} R
~C-CH-N 7
m,
F.C
3 3

donde R y R’ son grupos alguilo que contiene de 1 a aproxima-
dapmente 5 atomos de carbono, no siendo la suma del mimero to-
tal de dtomos de carbono en R y R’ guperior a 6 aproximedamen
I ve. Son compuestos de particular interés aquellos en que tanto
R como R’ son grupos etilo segin represente la siguiente £dr

!mula:

0
"
-C-CH-N(C_H,.)
i 2752
CcH
3
F3C

Comprende asimismo el presente invento sales de adi-~
cidn dcida de los compuestos arriba indicados formadas con éc;
dos orgénicos e 1norgénicos no téxicos, farmagéuticamente acep
tables. Se preparan f£doilmente las sales mediante resccidn del

’o .
conmpuesto bésico con una cantidad calculada de deido organico
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é inorgénico. Ejemplos de feidos apropiados que pueden hacerse
reaccionar para formar lag sales del pregente invento son los
dcldos hidroclérico, sulfurico, fosférico, acético, c{trioo,
benzoico, y similares.

Los nuevos compuestos de proplofenona objeto de la
presente invencidn pueden prepararse segﬁndluﬁtra el giguiente

esquema de reaceidn:

0
1]
. o e =CmCH 0
-MgX 4 (CHBCHZCO)ZO > ¢ thz HS
FBC F3C
0 0
] i
-C-CH20H3 3 Br2 ————— > @-C-?L{Czls + HBr
Br
C
F3 FBC
0 0 '
" R n 'H'
~ . 7/ _
~C-CHCH,, 4 NE e=-—=> ~C=CH-N + HBr
i 2 ¥ N
; Br . CH
FBG FBC 3

La primera fase de la sintesis arribe descrita es la reaccidn
de un haluro de trifluorometilfenilmagnesio con anhfdrido DIo
piénico a2 una temperaturs por debajo de 02C, en un solvente an
hidroso para producir una trifluorometilpropiofenocnz, Entre -
los solventes Utiles para esta reaccidn se encuentran el éter
dietflico, el eter dibut{lico, el dioxano, el tetrahidrofurano,
¥y similares. Alternativamente, puede prepararse la trifluorome
tilpropiofenona mediante reaccidn de un trifluorometilbenzoni-
trilo con haluro de etilmagnesio para formar una cetimina in-
termedia, que a su vez es hidrolizada con dcido mineral acuoso

para formar la deseada estrucbura de cetona.
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En la segunda fase de la s{ntesis, ge halogena la tri]
fluvometilpropiofenona con bromo o cloro elemental en un nme~
dio solvente adecuado, tal como cloruro de metileno para pro
ducir alfa-halotrifluorometilproplofencna. Se lleva a cabo la
reaccion & bemperaturas de enbre aproximadamente la tenpera
tura ambiente y los 1002C. Entre otros agentes halogsnantes
que pueden emplearse se encuenbtran la Nobromosuceinimida, la
N-bromoacetamida, el cloruro de sulfurilo, la N-clorosucscini
mida, y similares.

La fase final de esta sintesis es la aminacidn de la
alfa-halotrifluorometilpropiofenona con una dialguilamlna adg
cuada. Lo reaccidn se lleva a cabo convenientemente en un sol
vente inerte tal como el benceno, €l tolueno, el dioxano, el
tetrahidrofurano, y similares, o puede también utilizarse comd
golvente un exceso de dialquilamina. Las temperaturas de reag
cidn varfan por lo general entre 50 y 125¢C aproximadamente.
81 se usa un exceso de dialquilamina como medio solvente, el
golvente actia como receptor del haluro de hidrégeno libvera-
do durante la reaceion. Cuendo se emplea un medio solvente no
bésico, resulta ventajoso incluir un material bdsico tal como
bicarbonato sddico, carbonato sddico, y similares, como recep
tores del haluro de hidrdgeno formado in situ.

Los compuestos de alfa-(dialquilemino)trifluorometil-
proplofenona son lfquidos que pueden ser depurados por desti
lacidn fracoional o por separacién oromatOgréfica. En estos
cagos, puede congeguirse una ulberior depuraoién convirtiendo
los compuestos lfquidos en las sales sdlidas de adicion dci-
dasg, y recristalizando las sales sélidas a partiyr de un golw
vente apropiado. Se han revelado como solventes dtiles para

le recristalizacidn de las sales el acetato de etilo, la ace




10

15

20

25

30

| preparado a partir de m-bromo- oo, ox~trifluorotolueno (,90,0

| gramos, 0,4 mol), magnesio (12,2 gramos, 0,5 gremo-dtomo), ¥

“tona, la metil-etil-cetona, las mezeclas de alcohol-éter tales
como el éter de metanol-dietilo, y similares.

Ios compuestos de la presente invencidn pueden empleax
se con cualquier vehfeculo farmacéutico sdlido o liquidn adecug
do para la administracidn oral o en supositorios. Los compues
tos objeto de esta invencidn pueden también incluirse er com-
pogiciones de suplemento alimenticlio tales como vitaminas y
minerales, o en combinacidn con otros compuestos terapéutica—
nente activos tales como sedantes o laxantes,

Log ejemplos sigulentes ilustrardn realizaciones espe
ciricas del presente 1nvento.'

EJEMPIO 1

Hidrocloruro de X ~dietilamino-m-trifluorometilpropiofenona.

Se ailadid, agltento, por espacio de tres, horas, una

golucion en éter de bromuro de n-trifluorometilfenilmagnesio

éter anhidroso (350 mililitros) a una solucidn de anhidrido

propiénico (103 gramos, 0,798 mol) en 200 mililitros de éter.
La mezcla reaccional fue agitada durante otras dog horas a una
temperatura por debajo de -40°C, y a continuacidn se descompu

so la mezcla producida mediante adicidn de 500 mililitros de

se 1lavd con une solucidn de hidrdxido sddico, con agus, y se
secd después mediante sulfato magnésico. Se separ6 el solvente
de éter y el producto lfquido depurdse por destilacidn en va-
cfo. Se obtuvieron cincuenta y siete gramos de m-trifluocrome-
tilpropiofenona.

Se combind una solucidn agitada de m-trifluorometil-

propiofenona (57 gramos, 0,282 mol) en 200 mililitros de clo-

’ ’ .
solucion saturada de cloruro amonico. Se separ6 la fase de étey

>

{ ruro de metileno, con bromo (45,0 gramos, 0,282 mol) durante
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% plofenona por m-trifluorometilfenil-magnesio en el procedi-

un periodo de treinta minutos. La mezcla reacclonal fue calegf
tada a reflujo durante un periodo adicional de dos horas. Desd
pués de tratarse la mezcla con unme solucidn de carbonato $0-
dico, se separd la capa orgénice, se 1lavd con agua, se secd

y se separd el solvente, obteniéndose X -bromo-m-trifluorome
til-propiofenona.

Se calentd a reflujo una solucidn agitada de ¢ -bromo-
m-trifluorometil-propiofenona (65,7 gramos, 0,23% mol} y die
tilamina (35,2 gramos, 0,48 mol) en 250 mililitros de benceno
gseco durente seis horas. Se lavd la mezcla con AgUA ¥ $C Hew
pard la cepa organica y se gecd. Después de extraerse el sol-
vente por destilacién, se disolvid el residuo en éter de pe-
troleo y se eluyd la solucidn mediante una columna de alimina.
Se acidifico el eluyente con cloruro de hidrdgeno etéreo y se
separg el producto en forma de acelte. Se purificd el aceite
por recristalizacidn a partir de acetato de etilo, producién-
dose 9,1 gramos de hldrodoruro de ¢ ~-dietil-amino-m-trifluorg
metilproplofenona, p.f. 120-123°C,

Anal, calcul, para C,;H F.NO-HCl: C, 54,28; H, 6,18
1471873 N, k52 ; ¢l 11,45

Hallado: G, 53,885 H 3,38
N, ’-l',lJ‘Ll'; €l 11,50

EJEMPIO 2

Hidrooloruro de & ~dietilamino-p-trifluorometilpropiofenona.

Cuando se sustituy6 el bromuro de p-trifluorometilpro

miento del ejemplo 1, se obbuvieron 51,8 gramos (p.f. 35-399C)
de p-triflurometilproplofenona.

La bromecidn de la p~trifluorometilproplofenona segin
el procedimiento del ejemplo 1, d4id un producto que era ¢ -brg

mo-p-~trifluorometilpropiofenona.
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Cuando se amind la X ~-bromo-p~trifluorometilpropliofe-
nona con dietilamina conforme al procedimiento del ejemplo 1,
se obbuvieron 28 gramos de hidrocloruro de c-dietilamino-p-
trifluorometil-propiofenona (p.f. 155-1592C) como producto -
final,
| BJEMPLO 3

Hidrocloruro de={ ~dietilamino-o-trifluorometilpropiofenona.

Cuando se susgtibuye bromuro de o-trifluorometiifenil-
magnesio por bromuro de m-trifluorometilfenilmegnesio en el
procedimiento del ejemplo 1, se obtiene o-trifluorometilipro-
plofenona como primer intermedio.

Ia bromacidn de g-trifluorometilpropiofenona conforme

al procedimiento del ejemplo 1l produce c{~-bromo-o-trifluoro-

metllpropicfenona.

! Lz & -bromo-g-trifluorometilpropiofenona se convierte

i por aminecidn con dietilamina segun el procedimiento del ejem
plo 1 en hidrocloruro de < -die.tilamino-o-trifluorometilpro
plofenona.

! LJEHMPIO 4

Tabletas que contlenen 25 miligramog de hidrocloruro de € -dig

btilamino-m-trifluorometilpropiofenons.

Hidrocloruro de o(-dietilamino-m-trifluorg

metilpropiofenonsa 0,025 kg.
Lactosa, U,S,P. 0,11875 k&,
Acido tartdrico, Polvo, U.S.P. 0,00025 kg.
Almiddn de meiz, U,S.P. 0,03 kg.
Almiddn, soluble (al instante) 0,02 kg.

! Color F, Dy C Qe

Instrucciones para el granulado: Se mezclan previamente los

Ingredientes y se desmenuzan. Se granulan en un mezclador ade-

cuado, con agua, para producir una granulacion suave. Se tam}
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za en cribado de malla 4. Se extiende en bandejas y se seca
hasta menos de un 2 por clento de humedad. Se pasa en seco -

por un tamiz de malla 12.

Lubricado:
Talco, U.S.P. 0,002 kg. (1%)
Estearato de magnesgio 0,004 kg. (2%)
Peso total 0,2 kg.

i Pego de tableta 200 ng.
Temafio troquelado 3/8 pulgeda (9,3 mm)
Mimero de tabletas 1000

EJEMPLO 5

Tabletas gque contienen 25 miligramos de hidroclorurc de X .die

f tilamino~p-trifluorometilpropiofenona.

Hidrocloruro de of ~dietilamino~p-tri-

fluoro-metilpropiofenona 0,025 kg.
{ Lactosa, U.S.FE. 0,11875 kg.
ﬁ Acido tartdrico, polvo,US.P. 0,00025 kg.
%§ Almiddn de meiz, U.S.P. 0,03 kg.
; Almiddn, soluble (insténtaneo 0,02 kg.
5 Color F, D y G .5,

Instruccliones para el granulado: Se mezclan previamente

los ingredientes y se desmenuzan. Se granulan en un mezclador
adecuado, con agua, hasta producirse una granulacién guave., Sé
pasa, mojado, por un temiz de malla 4. Se extiende en bandejas
y se seca hasta menos de un 2 por ciento de humedad. Se pasa

en seco por un tamlz de malla 12.

Lubricado:

Talco, U.S.P, 0,002 (1%)
Estearato de magnesio 0,004 kg (2%)
Peso total 0,2 kg.

Pego tableta 200 mg.
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| ROMETTLPROPIOFENONA Y

Tamafio del troquelado 3/8 pulg. (9,3 mm). 1
Numero de tabletas 1000
En resumen, la Patente de Invencion que se solicita
recaersd sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un método de preparacidon de compuestos de alfa-
(dialquilamino)trifluorometilpropiofenona, segun la férmula:
0 .
n B

C-CH-NT
i \\Ei,
Cil,
F.C

3
donde R y B” son grupos alquilo de 1 a 5 dtomos de carbeno,
que comprende la fase de aminar una alfa-halotrifluorometilprg
plofenona con una dialquilamina,

2. Un método segin 15 reivindicacidn 1, en el que la
halotrifluorometilpropiofenona empleada es X .-cloro~trifluorg|
metilpropliofenona, o -bromo-orto-trifluorometilpropiofenona,

X ~bromo-pare~trifluorometilpropiofenona, X ~bromo-meta-tri
fluorometilpropiofenona, respectlvamente.

3. Un método segun le reivindicacidn 1, o la 2, en el
que la dlalquilamina es dietilamina,

4, Un método segin cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en el que la reaceidn tiene lugar a une tempers-
tura de entre aproximadamente 50 y 1l259C,

5. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita "UN METQ

DO UE PREPABACION DE COMPUESTOS DE ALFA- (DIALQUILAMINO)TRIFLUQ

Todo conforme queds descrito y reivindicado en la presen
te memoria descriptiva que consta de nueve péginas Mecanogrét

fiadas. Madrid, 8 de agosto de L1.964
ALFONSO UNGEIA
PP L.

78 g
WAL
;ﬁ"bﬁf
Vi
.
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